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Проведено сравнительное исследование субхронической токсичности лекар-
ственного средства гидрохлортиазид, таблетки, 25 мг, выпускаемого открытым 
акционерным обществом «Борисовский завод медицинских препаратов», Республика 
Беларусь, с зарегистрированным аналогом производства Венгрии.
Полученные результаты показали, что вышеуказанные лекарственные сред-
ства оказывали схожее действие на все исследуемые показатели, различия между 
данными лекарственными средствами были не существенны, что позволило сде-
лать вывод о соответствии воспроизведенного лекарственного средства оригиналь-
ному по степени токсичности и безопасности.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1960-е годы тиазидные диуретики 
широко использовались в качестве анти-
гипертензивных средств в монотерапии и 
в комбинации с резерпином, метилдопой 
и гидралазином [1]. Однако к концу 80-х 
годов наметилась тенденция к уменьше-
нию назначения диуретиков пациентам 
с артериальной гипертензией, что было 
связано, в первую очередь, с более высо-
кой смертностью от заболеваний сердца 
при приеме данной группы лекарственных 
средств (ЛС). Причина заключалась в от-
рицательном действии диуретиков на ли-
пидный обмен и развитии гипокалиемии, 
которая приводила к появлению фаталь-
ных аритмий. Это побудило практических 
врачей значительно снизить назначение 
диуретиков пациентам с артериальной ги-
пертензией.
К концу 90-х годов отношение к диу-
ретикам как к антигипертензивным сред-
ствам коренным образом изменилось. На 
сегодняшний день гидрохлортиазид, как 
ведущий представитель тиазидных диу-
ретиков, является активным компонентом 
большинства мочегонных ЛС, применяе-
мых не только для лечения артериальной 
гипертензии, но и в комплексной терапии 
пациентов, страдающих субкомпенсиро-
ванными формами глаукомы, циррозом 
печени, хронической формой почечной не-
достаточности и острым гломерулонефри-
том [2]. В этой связи многие фармацевти-
ческие компании наладили производство 
воспроизведенных лекарственных средств 
на основе гидрохлортиазида (генериков). 
Стоимость генериков, как правило, зна-
чительно ниже, однако их существенным 
недостатком является, зачастую, недоста-
точное соответствие по эффективности и 
безопасности оригинальному лекарствен-
ному средству [3].
В 2014 году на базе Института физио-
логии НАН Беларуси проведено срав-
нительное изучение острой и подострой 
токсичности лекарственного средства ги-
дрохлортиазид, таблетки, 25 мг, выпуска-
емого открытым акционерным обществом 
«Борисовский завод медицинских пре-
паратов», Республика Беларусь, и ориги-
нального лекарственного средства гидрох-
лортиазид, венгерского производства. Ре-
зультаты исследования острой токсично-
сти продемонстрировали их соответствие 
по степени токсичности и безопасности 
при однократном введении. В этой работе 
представлены данные сравнительного ис-
следования подострой токсичности выше-
упомянутых лекарственных средств.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объем и постановка экспериментов 
определялись требованиями и рекоменда-
циями к проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств и соот-
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ветствовали международным стандартам 
качества планирования и проведения ис-
следований на животных [4–11]. Живот-
ных содержали в условиях вивария при 
стандартном рационе питания, темпера-
турном и световом режимах, при свобод-
ном доступе к воде и корму. Все манипу-
ляции с животными начинали в одно и то 
же время суток утром, учитывая хроноби-
ологическую зависимость большинства 
физиологических процессов в организме 
[4, 6, 8].
Лекарственные средства вводили еже-
дневно однократно внутрижелудочно (в/ж) 
в виде водной суспензии с помощью метал-
лического атравматического зонда. Выбор 
доз был обусловлен информацией, предо-
ставленной заказчиком, требованиями 
нормативных документов, методическими 
рекомендациями и данными литературы о 
средней смертельной дозе (ЛД
50
) гидрох-
лортиазида [5, 7, 11–12]. Дозирование 
осуществляли по содержанию активного 
компонента. Индивидуальный объем вво-
димой дозы для каждого животного рас-
считывали исходя из значения массы тела. 
Точность дозирования достигали измене-
нием объема вводимой суспензии при ее 
постоянной концентрации. Для сравнения 
отдельной группе животных в/ж вводили 
воду очищенную (далее – растворитель). 
Контролем служили интактные животные.
Эксперименты по сравнительному из-
учению подострой (субхронической) ток-
сичности проведены на 160-ти (80 самцов 
и 80 самок) рандомбредных крысах одно-
го возраста и массой 210–230 г. Животные 
были разделены на группы по 10 самцов 
и 10 самок на каждую дозу тестируемого 
и оригинального диуретика. Исследуемые 
дозы – 8,6, 860 и 2750 мг/кг. Общий пери-
од наблюдения составил 42 дня, из них 28 
суток экспериментальным животным осу-
ществляли ежедневное в/ж введение ле-
карственных средств и растворителя, а за-
тем еще 14 суток наблюдали за состоянием 
животных.
О токсическом действии судили по 
общему состоянию: выживаемости, внеш-
нему виду (ежедневный осмотр: состояние 
шерстного и кожного покровов, слизистых 
оболочек), поведению (ежедневно), при-
росту массы тела (1 раз в неделю), по-
треблению пищи и воды (еженедельно), 
изменению показателей деятельности сер-
дечно-сосудистой системы (еженедельно), 
гематологическим и биохимическим пока-
зателям крови, макроскопически выявляе-
мым изменениям внутренних органов и их 
массовым коэффициентам. 
Для анализа гематологических и био-
химических показателей биологический 
материал (кровь) собирали по стандарт-
ным методикам [13–15] в утреннее время 
суток после 14–15-часового голодания. 
Исследование показателей перифе-
рической крови проводили до начала экс-
перимента, на 14-е и 28-е сутки, а также 
после завершения периода наблюдения 
(42-е сутки). Регистрацию показателей 
крови осуществляли с помощью автомати-
ческого гематологического ветеринарного 
анализатора Nihon Mek 6450К (Япония). В 
крови определяли содержание лейкоцитов, 
эритроцитов, тромбоцитов, уровень ге-
моглобина, гематокрит и лейкоцитарную 
формулу (процентное содержание лимфо-
цитов, моноцитов, эозинофилов и грануло-
цитов).
Биохимический анализ сыворотки кро-
ви осуществляли на автоматическом био-
химическом анализаторе BS-200 (Mindray, 
Китай) с использованием коммерческих 
наборов фирмы Randox (Великобритания) 
по следующей схеме: до введения ЛС, 
на 28-е сутки и 42-е сутки. В сыворотке 
крови определяли следующие показате-
ли: общий белок, альбумин, мочевина, 
креатинин, глюкоза, триглицериды (ТГ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), кальций (Са2+). Концен-
трацию ионов натрия (Na+), калия (К+), 
хлора (Cl-) определяли с помощью анали-
затора электролитов Easy Lyte Plus (Medica 
Corporation, США).
При изучении субхронической токсич-
ности проводили оценку влияния тиазид-
ных диуретиков  на сердечно-сосудистую 
систему, используя в качестве критери-
ев систолическое артериальное давление 
(CАД) и частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) [2, 3]. САД и ЧСС регистрировали 
с применением системы неинвазивного 
измерения давления у мелких животных 
(PanLab/Harvard Apparatus, Испания).
После завершения эксперимента (42-е 
сутки) всех выживших подопытных жи-
вотных, включая контрольных, подвергали 
эвтаназии и вскрытию. Во время некроп-
сии отбирали легкие, сердце, печень, поч-
ки, селезенку, надпочечники и тимус (ви-
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лочковая железа). Массы внутренних ор-
ганов определяли на аналитических весах 
Explorer Pro (Ohaus Corporation, США).
Анализ данных выполняли с использо-
ванием стандартных пакетов прикладных 
программ ORIGIN 7.0 и Microsoft Excel с 
определением среднего арифметического 
значения и его стандартной ошибки M±m. 
Проверку на нормальность распределения 
количественных показателей осущест-
вляли по критерию Шапиро-Уилка. Для 
сравнительного анализа количественных 
переменных применяли t-критерий Стью-
дента. В процессе обработки данных вы-
вод о статистической значимости делали 
при p<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При исследовании подострой токсич-
ности лекарственных средств зафиксиро-
вана гибель по одной самке на 9-е (ориги-
нальное ЛС, 2750 мг/кг), 24-е (тестируемое 
ЛС, 850 мг/кг) и 28-е сутки (тестируемое 
ЛС, 2750 мг/кг). После прекращения вве-
дения обоих ЛС случаев гибели лабора-
торных животных не отмечено. Динамика 
изменения массы тела, как самцов, так и 
самок, была, в целом, положительной, тем-
пы прироста массы тела существенно не 
отличались (p>0,05). Достоверных изме-
нений (p>0,05) количества потребляемого 
корма и воды, по сравнению с интактными 
животными, также не выявлено.
На 14-е сутки после ежедневного в/ж 
введения тестируемого лекарственного 
средства в дозе 860 мг/кг и оригинально-
го в дозах 860 и 2750 мг/кг у крыс-самцов 
было отмечено увеличение (p<0,05) коли-
чества лейкоцитов по сравнению с интакт-
ными животными. У самок при введении 
тестируемого ЛС в дозе 860 мг/кг тоже был 
выявлен лейкоцитоз, а также установлено 
снижение числа тромбоцитов и моноци-
тов (p<0,05). Достоверное снижение числа 
моноцитов отмечалось у крыс-самок и при 
введении оригинального лекарственного 
средства в терапевтической дозе (8,6 мг/
кг). В отличие от оригинального, тестиру-
емое ЛС снижало у крыс-самцов количе-
ство эритроцитов, уровень гемоглобина и 
гематокрит в терапевтической (8,6 мг/кг) 
и промежуточной (860 мг/кг) дозах. Сни-
жение числа эритроцитов и, как следствие, 
падение уровня гемоглобина зарегистри-
ровано и при введении оригинального 
ЛС в максимальной дозе (2750 мг/кг). На 
28-е сутки после введения тестируемого 
лекарственного средства не выявлено су-
щественных изменений показателей пе-
риферической крови у животных по срав-
нению с контролем, тогда как применение 
оригинального лекарственного средства в 
максимальной дозе привело к достовер-
ному увеличению числа лимфоцитов на 
14,7% и 11,1% у самцов и самок соответ-
ственно. После окончания введения обоих 
лекарственных средств и последующего 
2-х недельного наблюдения у крыс-самцов 
отмечено снижение (p<0,05) числа эри-
троцитов во всех опытных группах. Как 
тестируемое, так и оригинальное лекар-
ственные средства достоверно снижали у 
самцов гематокритное число при введении 
в максимальной дозе. У самок, получав-
ших тестируемое ЛС, отмечено достовер-
ное снижение уровня гемоглобина (при 
действии терапевтической дозы), числа 
эритроцитов (при действии максимальной 
дозы) и лимфоцитов (терапевтическая и 
промежуточная дозы). Введение крысам-
самкам оригинального лекарственного 
средства в дозе 860 мг/кг приводило к до-
стоверному снижению уровня гемоглоби-
на. У самцов при введении оригинально-
го лекарственного средства в дозах 860 
и 2750 мг/кг была выявлена лейкопения, 
которая носила достоверный характер. 
Тенденция к уменьшению числа лейкоци-
тов при введении экспериментальным жи-
вотным тестируемого ЛС сопровождалась 
достоверным снижением лимфоцитов во 
всех его дозах, тогда как оригинальное 
лекарственное средство снижало (p<0,05) 
количество лимфоцитов только при вве-
дении терапевтической дозы. Изменений 
других гематологических показателей по 
сравнению с контрольными группами от-
мечено не было (p<0,05).
По результатам биохимического ана-
лиза у самцов и самок, получавших те-
стируемое ЛС в промежуточной и макси-
мальной дозах, на 28-е сутки достоверно 
снижался уровень К+ и Cl-. Введение ори-
гинального ЛС в аналогичных дозах у сам-
цов способствовало уменьшению Cl-, тогда 
как у самок, кроме падения уровня К+ и Cl-, 
зафиксировано еще и снижение концен-
трации Са2+. После прекращения введения 
исследуемых диуретиков у животных не 
выявлено достоверных изменений биохи-
мических показателей крови.
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Введение тестируемого ЛС в макси-
мальной дозе (2750 мг/кг) способствова-
ло снижению (p<0,05) САД на 1-е сутки 
введения диуретика, а оригинальное ЛС 
показало аналогичный результат лишь 
на 7-е сутки. С 21-х суток введения обо-
их диуретиков наметилась тенденция к 
уменьшению САД (все дозы), а к 35-ым 
суткам зафиксировано резкое снижение 
артериального давления в среднем на 30 
ед. при введении оригинального и тести-
руемого лекарственных средств в дозах 
860 и 2750 мг/кг соответственно. Тенден-
ция к увеличению ЧСС наблюдалась уже с 
1-х суток введения обоих ЛС, достоверное 
увеличение ЧСС зарегистрировано на 7-е 
сутки при введении исследуемых диуре-
тиков в терапевтической дозе (8,6 мг/кг), 
а оригинальное ЛС способствовало уве-
личению данного показателя еще и в про-
межуточной дозе (860 мг/кг). К 21-ым сут-
кам тестируемое ЛС в дозах 8,6 и 2750 мг/
кг приводило к достоверному снижению 
ЧСС. Иные изменения САД и ЧСС имели 
скачкообразный характер и не являлись 
достоверными. 
После прекращения введения обоих 
диуретиков (28-е сутки) и после окончания 
периода наблюдения (42-е сутки) лабора-
торных животных подвергли эвтаназии и 
вскрытию. При проведении некропсии ви-
зуально не установлено различий между 
животными, получавшими лекарствен-
ные средства с интактными крысами. При 
вскрытии отмечалось анатомически пра-
вильное расположение внутренних орга-
нов. Макроскопически различимых при-
знаков патологии внутренних органов не 
установлено. Как тестируемое, так и ори-
гинальное ЛС оказывали, в целом, схожее 
действие на исследуемые внутренние ор-
ганы экспериментальных животных.
На 28-е сутки у крыс-самцов после в/ж 
введения тестируемого лекарственного 
средства в терапевтической и промежуточ-
ной дозах (8,6 и 860 мг/кг), а оригиналь-
ного в максимальной дозе (2750 мг/кг), от-
мечено снижение массы сердца (p<0,05), 
применение тестируемого лекарственного 
средства вызвало и статистически значи-
мое увеличение массы селезенки, которое 
сохранялось и после отмены лекарствен-
ного вещества. Введение крысам-самцам 
тиазидных диуретиков во всех дозах при-
вело к достоверному снижению массы 
надпочечников, а тестируемое лекарствен-
ное средство в дозе 8,6 мг/кг еще снижало 
и массу почек (p<0,05), (таблица 1).
Таблица 1 – Среднегрупповые показатели массы органов крыс-самцов на 28-е сутки 
после введения исследуемых лекарственных средств, М ± m, г
Примечание:* – достоверные отличия от контроля (p<0,05).
Группа Сердце Легкие Печень Селезенка Почки Надпочечники Тимус
Контроль 
(интактные) 0,70±0,02 1,34±0,14 6,78±0,41 0,57±0,08 1,55±0,12 0,04±0,00 0,02±0,00
Вода очищенная 
(растворитель) 0,62±0,03 1,18±0,16 6,60±0,36 0,61±0,03 1,29±0,11 0,03±0,00 0,03±0,01
Тестируемое ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,57±0,01* 1,04±0,05 86,50±0,27 0,66±0,05 1,21±0,05* 0,02±0,00* 0,02±0,00
Доза 860 мг/кг 0,60±0,03* 1,18±0,10 6,77±0,22 0,68±0,05 1,32±0,05 0,03±0,00* 0,03±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,66±0,01 1,19±0,06 6,49±0,18 0,77±0,11* 1,72±0,22 0,02±0,00* 0,03±0,00
Оригинальное ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,66±0,03 1,09±0,04 6,44±0,23 0,67±0,06 1,42±0,03 0,02±0,00* 0,02±0,00
Доза 860 мг/кг 0,62±0,03 1,07±0,04 6,42±0,19 0,66±0,04 1,41±0,04 0,03±0,00* 0,02±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,59±0,03* 1,06±0,07 6,81±0,34 0,70±0,03 1,31±0,03 0,03±0,00* 0,03±0,00
У самок на 28-е сутки после введения 
тестируемого лекарственного средства за-
регистрировано достоверное повышение 
массы печени (доза 2750 мг/кг) и почек 
(дозы 860 и 2750 мг/кг), (таблица 2).
На 42-е сутки эксперимента зафиксиро-
вано достоверное увеличение массы легких 
крыс-самцов, получавших тестируемое ЛС 
в дозе 8,6 мг/кг и оригинальное в дозах 860 
и 2750 мг/кг. Оригинальное лекарственное 
средство в дозах 8,6 и 2750 мг/кг привело 
и к статистически значимому увеличению 
массы селезенки (таблица 3).
У самок на 42-е сутки статистически зна-
чимых изменений показателей масс внутрен-
них органов отмечено не было (таблица 4).
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Таблица 2 – Среднегрупповые показатели массы органов крыс-самок на 28 сутки 
после введения исследуемых лекарственных средств, M ± m, г
Таблица 3 – Среднегрупповые показатели массы органов крыс-самцов на 42-е сутки 
после введения исследуемых лекарственных средств, M ± m, г
Примечание:* – достоверные отличия от контроля (p<0,05).
Примечание:* – достоверные отличия от контроля (p<0,05).
Группа Сердце Легкие Печень Селезенка Почки Надпочечники Тимус
Контроль 
(интактные) 0,64±0,05 1,13±0,07 6,54±0,26 0,61±0,03 1,25±0,04 0,05±0,00 0,03±0,01
Вода очищенная 
(растворитель) 0,73±0,03 1,28±0,07 7,04±0,41 0,76±0,03 1,37±0,09 0,05±0,00 0,04±0,01
Тестируемое ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,64±0,03 0,97±0,08 6,58±0,38 0,57±0,05 1,24±0,07 0,04±0,00 0,03±0,00
Доза 860 мг/кг 0,66±0,03 1,13±0,02 7,33±0,37 0,65±0,03 1,43±0,03* 0,05±0,00 0,02±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,67±0,03 1,23±0,13 7,91±0,39* 0,72±0,06 1,44±0,05* 0,04±0,01 0,02±0,00
Оригинальное ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,61±0,03 1,02±0,11 6,39±0,42 0,59±0,03 1,20±0,04 0,05±0,01 0,03±0,00
Доза 860 мг/кг 0,66±0,03 1,02±0,08 6,49±0,21 0,67±0,04 1,27±0,04 0,05±0,00 0,02±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,60±0,02 1,28±0,23 6,48±0,52 0,68±0,08 1,34±0,07 0,06±0,01 0,04±0,01
Группа Сердце Легкие Печень Селезенка Почки Надпочечники Тимус
Контроль 
(интактные) 0,83±0,04 1,19±0,06 9,73±0,13 0,72±0,06 1,88±0,04 0,04±0,00 0,03±0,00
Вода очищенная 
(растворитель) 0,86±0,04 1,12±0,18 10,60±0,35 0,77±0,05 1,67±0,22 0,04±0,00 0,02±0,00
Тестируемое ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,84±0,06 1,44±0,03* 10,21±0,58 0,88±0,03 1,73±0,14 0,04±0,00 0,03±0,00
Доза 860 мг/кг 0,77±0,04 1,30±0,07 8,76±0,52 0,88±0,08 1,64±0,10 0,04±0,00 0,02±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,82±0,03 1,44±0,06 9,95±0,59 1,00±0,09* 1,92±0,15 0,04±0,00 0,04±0,01
Оригинальное ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,86±0,03 1,43±0,07 10,86±0,48 1,03±0,07* 1,71±0,14 0,04±0,00 0,03±0,00
Доза 860 мг/кг 0,81±0,02 1,37±0,03* 10,40±0,37 0,91±0,07 1,79±0,07 0,05±0,00 0,03±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,90±0,08 1,45±0,22* 11,04±0,69 0,97±0,08* 1,86±0,11 0,04±0,00 0,04±0,01
Таблица 4 – Среднегрупповые показатели массы органов крыс-самок на 42-е сутки 
после введения исследуемых лекарственных средств, M ± m, г
Примечание:* – достоверные отличия от контроля (p<0,05).
Группа Сердце Легкие Печень Селезенка Почки Надпочечники Тимус
Контроль 
(интактные) 0,73±0,04 1,41±0,11 8,14±0,48 0,82±0,07 1,42±0,18 0,05±0,00 0,03±0,01
Вода очищенная 
(расворитель) 0,75±0,02 1,36±0,08 8,08±0,35 0,78±0,07 1,60±0,04 0,05±0,00 0,03±0,00
Тестируемое ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,75±0,03 1,27±0,10 7,88±0,21 0,76±0,04 1,42±0,02 0,05±0,01 0,02±0,00
Доза 860 мг/кг 0,73±0,03 1,22±0,17 7,86±0,74 0,70±0,09 1,43±0,08 0,06±0,01 0,03±0,01
Доза 2750 мг/кг 0,73±0,02 1,36±0,13 8,28±0,30 0,71±0,03 1,48±0,05 0,05±0,00 0,04±0,01
Оригинальное ЛС
Доза 8,6 мг/кг 0,69±0,05 1,13±0,12 7,34±0,44 0,70±0,14 1,27±0,08 0,05±0,00 0,02±0,00
Доза 860 мг/кг 0,77±0,04 1,35±0,09 8,66±0,15 0,92±0,10 1,47±0,04 0,05±0,00 0,03±0,00
Доза 2750 мг/кг 0,75±0,02 1,29±0,07 7,81±0,40 0,83±0,05 1,41±0,07 0,06±0,01 0,03±0,01
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По окончании введения обоих лекар-
ственных средств (28-е сутки) у крыс-
самцов были установлены достоверные 
отличия показателей массовых коэффици-
ентов сердца и надпочечников в сторону 
уменьшения по сравнению с контрольны-
ми группами. У самок на 28-е сутки зафик-
сировано повышение (p<0,05) массовых 
коэффициентов печени и почек при вве-
дении тестируемого лекарственного сред-
ства в максимальной дозе. На 42-е сутки 
у крыс-самцов, получавших тестируемое 
ЛС в дозе 2750 мг/кг, отмечено повышение 
массовых коэффициентов селезенки и лег-
ких и снижение массовых коэффициентов 




вания субхронической токсичности тести-
руемого и оригинального лекарственных 
средств гидрохлортиазида показали, что 
общее состояние и поведение животных 
носили нормальный характер и не отлича-
лись от таковых у животных из контроль-
ных групп. При этом воспроизведенное 
ЛС влияло на гематологические показа-
тели крови несколько в большей степени, 
чем оригинальное. Наиболее чувствитель-
ными органами к действию обоих диуре-
тиков у самцов оказались селезенка, почки 
и легкие, а у самок – печень, почки и над-
почечники. 
Таким образом, полученные результа-
ты позволяют отнести воспроизведенное 
ЛС гидрохлортиазид, выпускаемое от-
крытым акционерным обществом «Бори-
совский завод медицинских препаратов», 
Республика Беларусь, также как и зареги-
стрированный аналог венгерского произ-
водства, к классу умеренно токсичных ле-
карственных средств [16].
SUMMARY
E. I. Targonskaya, O. A. Antipova, 
T. B. Melik-Kasumov, T. O. Pavlut, 
E. V. Blagun, E. V. Marcinkevich, 
R. N. Yasyuchenya, L. V. Pavlovec, 
A. Yu. Molchanova, S. V. Mankovskaya
COMPARATIVE RESEARCH OF 
SUBCHRONIC TOXICITY OF TESTED 
AND ORIGINAL MEDICAL AGENTS 
BASED ON HYDROCHLOROTHIOZIDE
A comparative study of subchronic toxic-
ity of hydrochlorothiazide-based drugs «Hy-
drochlorthiazide», drug under test, Belarus, 
and original drug, Hungary, was conducted. It 
was shown on rats that tested medical agents 
do impact similarly on several hematological, 
biochemical and physiological parameters. 
Since the differences between reproduced and 
original drugs were minor and insignificant, 
the conclusion about their equal toxicity and 
safety was made.
Keywords: hydrochlorothiazide, toxicity, 
safety, survival rate, hematological and bio-
chemical parameters, necropsy.
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